








Maligne Mesotheliome (MM) sind sel-
tene, hochaggressive Tumoren, die meist 
von der Pleura, seltener vom Peritoneum, 
Perikard oder von der Tunica vaginalis 
testis ausgehen und weltweit eine zuneh-
mende Inzidenz aufweisen [13]. Eine Ver-
dachtsdiagnose lässt sich anhand der kli-
nischen Präsentation und der Bildgebung 
stellen. Da die Symptome jedoch oft un-
spezifisch und in den frühen Stadien in 
der Bildgebung noch keine Veränderun-
gen sichtbar sind, wird die Diagnose eines 
MM häufig mit Verzögerung gestellt.
Die histomorphologischen Kriterien für 
die Diagnose von MM sind in der WHO-
Klassifikation festgehalten und wurden 
kürzlich in einer Konsensusarbeit von 
einer internationalen Expertengruppe 
aktualisiert [3, 20]. Rezidivierende Pleu-
raergüsse sind häufig die primäre Mani-
festation und können einfach zytologisch 
untersucht werden. Der relative Stellen-
wert der Zytologie in der Diagnostik von 
MM wird jedoch nach wie vor kontro-
vers diskutiert. Gründe dafür dürften die 
unterschiedliche Expertise von Patholo-
gen in der zytologischen Diagnostik des 
MM und die breite Variabilität der publi-
zierten Daten zur diagnostischen Wertig-
keit der Zytologie darstellen.
Die zytologische Ergussuntersuchung 
stellt in vielen Fällen die erste diagnos-
tische Abklärung dar. Obwohl zytologi-
sche Charakteristika von MM in der Li-
teratur gut dokumentiert sind [16, 22], ist 
eine zytologische Diagnose oft schwierig 
und die Sensitivität mit 32–76% deshalb 
niedrig. Eine definitive zytologische Dia-
gnose ist in erfahrenen Händen durchaus 
möglich. So wurde in einer kürzlich pub-
lizierten Arbeit gezeigt, dass die Mehrheit 
(63%) der befragten Pathologen bei ent-
sprechender klinischer Korrelation und 
Markerkonstellation (Immunzytochemie 
und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) 
die definitive Diagnose eines MM an der 
Ergusszytologie stellt [11]. Dennoch sind 
viele Zytologen zurückhaltend und einige 
Kliniker und Pathologen vertreten sogar 
apodiktisch die Meinung, dass eine zyto-
logische Diagnose grundsätzlich unmög-
lich sei.
In dieser Übersichtsarbeit zeigen 
wir den Stellenwert der Zytologie in der 
Diagnose von MM, insbesondere unter 
Einsatz von Zusatzmethoden wie der 




Die histologische Diagnose an einer Biop-
sie stützt sich hauptsächlich auf architek-
tonische Merkmale wie komplexe Struk-
turen, expansives und desorganisiertes 
Wachstumsmuster und Nekrosen. Das 
zuverlässigste Kriterium für die Diagnose 
eines MM ist der histologische Nachweis 
einer Stromainvasion bzw. einer eindeu-
tigen Infiltration von Fettgewebe oder 
Skelettmuskulatur. Naturgemäß lässt sich 
invasives Wachstum in einer Ergusszyto-
logie nicht beweisen. Dennoch können 
charakteristische zytologische Verände-
rungen den Verdacht auf ein MM wecken 
oder die definitive Diagnose ermöglichen.
Die unten beschriebenen Verände-
rungen sind charakteristisch für das epi-
thelioide MM, welches den weitaus häu-
figsten Subtyp darstellt. Die selteneren 
Subtypen wie sarkomatoides bzw. des-
moplastisches MM lassen sich am Erguss 
kaum diagnostizieren, da die Tumorzellen 
von Fibrose und Sklerose umschlossen 
sind und nicht in den Erguss abschilfern.
Ein führendes Merkmal des MM ist 
ein morphologisches Kontinuum me-
sothelialer Zellen von unterschiedlichem 
Atypiegrad, wobei die Kerne oft wenig 
polymorph und teilweise sogar aus-
gesprochen benigne aussehen können 
(. Abb. 1). In der Regel weisen die Zellen 
eines MM die zytologischen Grundmerk-
male normaler Mesothelien auf: zentral 
oder parazentral gelegene Kerne, dichtes, 
wachsartiges Zytoplasma, einzelne Zel-
len, die sich „umarmen“ („hugging“), eine 
bandförmige Aufhellung unter der Zell-
membran („skirt“), ein in der May-Grün-
wald-Giemsa(MGG)-Färbung besonders 
gut erkennbarer Mikrovillisaum sowie 
Fenestrierung („windows“) zwischen an-
grenzenden Zellen, ein Phänomen, das 
durch die langen Mikrovilli erzeugt wird. 
Mehrkernige Zellen sind häufig. Die Tu-
morzellen können intrazytoplasmatische 
Vakuolen aufweisen, was jedoch für die 
Diagnose eines MM wenig hilfreich ist, 
da sie auch in benignen Mesothelien und 
in Adenokarzinomen vorkommen.
Häufig bilden die Tumorzellen zahl-
reiche große (>50 Zellen), teils sich ver-
zweigende papilliforme und kugelige 
Verbände, können aber auch einzeln lie-
gen. Gelegentlich sitzen die Tumorzel-
len einem in der Papanicolaou(PAP)- 
Färbung homogen zyanophilen Kern von 
kollagener Matrix auf. Dieses Phänomen 
kommt auch bei benignen Mesothelpro-
liferaten vor, nicht jedoch bei Adenokar-
zinomen. In den meisten Fällen von MM 
finden sich auch eindeutig maligne Zel-
len am Ende des morphologischen Spek-
trums atypischer mesothelialer Zellen.
Wenn der „mesotheliale Ursprung“ 
zytomorphologisch gut zu erkennen ist, 
liegt die Herausforderung in der Abgren-
zung eines MM von benignen Mesothel-
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veränderungen. Einerseits können MM 
zytologisch gutartig aussehen, andererseits 
können benigne Mesothelien ausgeprägte 
reaktive Atypien aufweisen.
In Fällen, bei denen zytomorpholo-
gisch an der Malignität des Ergusses 
keine Zweifel bestehen, stellt das Adeno-
karzinom die wichtigste Differenzial-
diagnose dar.
MM lassen sich nicht nur in Pleura-
ergüssen, sondern unter Zuhilfenahme 
von Zusatzmethoden auch in seltenen 
Lokalisationen wie Perikard und im 
Aszites diagnostizieren [12].
Immunzytochemie
Im diagnostischen Alltag werden immun-
zytochemische Untersuchungen (ICC) 
routinemäßig zur Abklärung unklarer 
Ergüsse eingesetzt [6, 18]. Grundsätzlich 
gibt es 2 unterschiedliche Situationen: 
In der ersten sind maligne Zellen im Er-
guss vorhanden, wobei differenzialdiag-
nostisch zwischen einem MM und einem 
Karzinom zu unterscheiden ist. Im Falle 
atypischer mesothelialer Zellen müssen 
dagegen benigne Veränderungen von Zel-
len eines MM abgegrenzt werden.
Da es keinen immunzytochemischen 
Marker gibt, der Zellen mesothelialen 
bzw. epithelialen Ursprungs absolut sen-
sitiv und spezifisch unterscheiden kann, 
hat sich eine Kombination aus mesothe-
lialen und epithelialen Markern am bes-
ten bewährt. Zu den gebräuchlichsten 
mesothelialen Markern zählen Calreti-
nin, D2-40 (Podoplanin), WT1, CK5/6 
und Vimentin. Zu den epithelialen Mar-
kern, die am besten zwischen MM und 
Adenokarzinom diskriminieren, zählen 
BerEP4, CD15 und TTF1 [10]. Meistens 
reicht ein Panel aus jeweils 2 mesothe-
lialen und epithelialen Markern aus. Ein 
solches ausgewähltes immunzytochemi-
sches Markerprofil erlaubt in der Mehr-
zahl der Fälle eine sichere Unterscheidung 
zwischen Zellen mesothelialen Ursprungs 
und Zellen eines Adenokarzinoms, meist 
der Lunge (. Tab. 1).
Eine zuverlässige immunzytochemi-
sche Abgrenzung zwischen reaktiven 
Mesothelien und Zellen eines MM bleibt 
dagegen bis heute schwierig. Unserer Er-
fahrung nach sind hierfür v. a. Desmin 
und EMA nützlich (. Tab. 2). Desmin 
wird in normalen Mesothelien meist kräf-
tig und diffus exprimiert und ist in MM 
negativ. Ein vollständiger Desminverlust 
in atypischen Mesothelien bei interner 
positiver Färbekontrolle der normalen 
Mesothelien ist für MM typisch. Das epi-
theliale Membranantigen (EMA) zeigt bei 
MM eine charakteristische membranäre 
Positivität, bei reaktiven Mesothelien hin-
gegen eine zytoplasmatische Expression. 
Allerdings liegen Sensitivität und Spezi-
fität für beide Marker unter 90%, was in 
zytomorphologisch unklaren Fällen für 
die definitive Diagnose eines MM nicht 
ausreicht.
Bei einer ausreichenden Menge an Er-
gussflüssigkeit und bei zellreichen Ergüs-
sen bewährt sich das Anfertigen mehrerer 
Ausstrichpräparate oder der Einsatz der 
Zellblocktechnik [21]. Die Zellblocktech-
nik erlaubt immunzytochemische Zusatz-
untersuchungen mit zahlreichen Anti-
körpern, die im immunhistochemischen 
Labor etabliert sind. Die Zellblöcke lassen 
sich ausserdem beliebig lange archivieren 

















































































stellung von Tissue-Microarrays (TMAs) 
verwenden.




(FISH) wird heute als wichtiges mole-
kulares Hilfsmittel in der zytologischen 
Diagnostik eingesetzt [14]. Die zentrale 
Bedeutung der FISH-Untersuchung in 
der Mesotheliomdiagnostik liegt v. a. in 
der Abgrenzung reaktiver Mesothelien 
von Zellen eines malignen Mesotheli-
oms (. Abb. 2; [15]). Wenn eindeutige 
zytomorphologische Malignitätskriterien 
erfüllt sind, ist eine FISH zur Dignitätsbe-
urteilung jedoch nicht zwingend erforder-
lich. In der Literatur erreichen die Spezi-
fität und der positive prädiktive Wert von 
FISH für den Nachweis eines MM 100%. 
Die Sensitivität ist mit bis zu 80% etwas 
geringer [15].
Im Gegensatz zu benignen, reaktiv ver-
änderten Mesothelien besitzen maligne 
Mesotheliome oftmals chromosomale 
Aberrationen. Besonders häufig sind eine 
homo- oder heterozygote 9p21-Deletion. 
Diese Region beinhaltet das Onkogen 
CDKN2A, welches für das Tumorsupres-
sorprotein p16Ink4A kodiert [5, 8], Eine Tri-
somie oder höhergradige Polysomie von 
Chromosom 7 sind ebenfalls häufig [17, 
19]. Mit dem kommerziell erhältlichen 
Mehrfach-FISH-Test UroVysion™ (Abbott 
Molecular Inc., Des Plaines/IL, USA), be-
stehend aus 4 fluoreszenzmarkierten Son-
den für die Chromosomen 3, 7 und 17 und 
die 9p21-Region, lassen sich somit die 
häufigsten Aberrationen mit einer Unter-
suchung erfassen.
Bei den meisten MM findet sich eine 
Kombination aus numerischen Aberratio-
nen dieser Chromosomen und einer 9p21-
Deletion. In eigenen Untersuchungen war 
eine 9p21-Deletion bei insgesamt 95% der 
FISH-positiven Fälle nachweisbar (79% 
homo-, 21% heterozygot). Am häufigsten 
(82,5%) lag eine Kombination aus Polyso-
mie und 9p21-Deletion vor. Fünf Prozent 
der FISH-positiven MM wiesen lediglich 
eine Polysomie ohne 9p21-Deletion auf. 
Bei einem kleinen Anteil der FISH-positi-
ven Fälle (12,5%) kann eine 9p21-Deletion 
auch isoliert auftreten [15]. Es wird ver-
mutet, dass die 9p21-Deletion eine frühe 
Veränderung in der Entstehung der MM 
darstellt und sich die numerischen Ab-
errationen erst im Verlauf als Ausdruck 
einer allgemeinen chromosomalen Insta-
bilität entwickeln. Es wurde kürzlich be-
stätigt, dass eine 9p21-Deletion auch an 
histologischen Präparaten mesothelialer 
Proliferationen an der Pleuraoberfläche 
nachweisbar ist [4].
Diese Resultate untermauern indi-
rekt die hohe diagnostische Aussagekraft 
einer 9p21-Deletion in zytologischen 
Präparaten aus malignen Ergüssen. 
Pleura ergüsse können bereits früh im 
Krankheitsverlauf auftreten, noch bevor 
die Tumoren radiologisch manifest wer-
den. Mit der FISH-Untersuchung lie-
ßen sich somit solche radiologisch noch 
nicht manifesten frühen MM oder deren 
Vorstufen zuverlässig diagnostizieren. Es 
bleibt jedoch unklar, ob solche Patienten 
von einer frühen und aggressiven The-
rapie profitieren würden. Die Diagnose 
eines MM sollte unter Einbeziehung der 
Morphologie und der Zusatzuntersu-
chungen gestellt werden und immer von 
einem Kommentar gefolgt sein. Bei posi-
tivem FISH-Befund, aber unklarer Zyto-
logie, würde die Diagnose wie folgt lau-
ten: Atypische mesotheliale Zellen, verein-
bar mit malignem Mesotheliom. Fehlt ein 
radiologisches Korrelat für ein MM, soll-
ten die Kliniker auf die Möglichkeit eines 
sehr frühen, radiologisch noch nicht 
manifesten MM aufmerksam gemacht 
und eine videoassistierte Thorakoskopie 
empfohlen werden.
Für die FISH-Auswertung in der All-


































aSensitivität und Spezifität für alle Marker liegen unter 100%. MM malignes Mesotheliom, WT1 Wilms-Tumor 1, 
CK5/6 Zytokeratin 5/6, TTF1 thyroidaler Transkriptionsfaktor 1, ER/PR Östrogen-/Progesteronrezeptor.
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reszenzmikroskop mit einem automa-
tisierten Kreuztisch und automatischer 
Relokalisation. Dadurch lassen sich die 
Koordinaten einzelner Zellen oder Zell-
gruppen auf den konventionellen oder 
ICC-gefärbten Präparaten speichern. 
Nach der Hybridisierung können dann 
dieselben Zellen schnell identifiziert und 
gezielt untersucht werden. Außerdem 
besitzen die zytologischen Präparate 
gegenüber Biopsien den Vorteil, dass die 
Zellkerne intakt sind. Da die Zellkerne 
bei histologischen Präparaten und Zell-
blöcken schnittbedingt durchtrennt wer-
den, kann dies zu artifiziellen Signal-
verlusten führen, was insbesondere die 
Beurteilung von Deletionen erschwert. 
An zytologischen Präparaten kann auch 
eine heterozygote 9p21-Deletion als posi-
tives FISH-Resultat gewertet werden, 
wohingegen an histologischen Präpa-
raten in der Regel nur die homozygote 
Deletion, d. h. der Verlust beider Signale, 
eine zuverlässige Interpretation erlaubt. 
Aus praktischer Sicht sind deshalb zyto-
logische Ausstriche den Histologie- oder 
Zellblockpräparaten vorzuziehen.
Etwa 20–30% der MM zeigen keine 
9p21-Deletion. Die chromosomale 
Region 9p21 kodiert für die Tumorsup-
pressorproteine p16, p14 und p15, welche 
über Deletionen, aber auch epigenetisch 
über eine Promotorhypermethylierung 
inaktiviert werden können [2], was sich 
diagnostisch durch den Nachweis solcher 
Methylierungen nutzen lässt. Solche ab-
erranten Promotormethylierungen lassen 
sich mit hoher Sensitivität mittels methy-
lierungsspezifischer Polymeraseketten-
reaktion (PCR) nachweisen. Diese An-
wendung sollte jedoch noch bei einem 
größeren Kollektiv von Patienten mit FISH- 
negativen MM validiert werden [15].
Die FISH erlaubt eine zuverlässige 
Unterscheidung zwischen malignen und 
reaktiv veränderten Mesothelien. Es ist 
jedoch zu beachten, dass die mit Mehr-
fach-FISH untersuchte Polysomie und 
die 9p21-Deletion nicht spezifisch für 
MM sind, sondern auch in verschie-
denen Karzinomen vorkommen kön-
nen [1, 9]. Deswegen ist der mesotheliale 
Ursprung der Tumorzellen vor einer 
FISH-Untersuchung zwingend immun-
zytochemisch zu bestätigen. Es bewährt 
sich, bei zytologischem Verdacht auf MM 
die mesotheliale Differenzierung der 
atypischen Zellen zuerst immunzyto-
chemisch zu bestätigen und die Desmin- 
Expression zu untersuchen. Ein voll-
ständiger oder partieller Desmin-Ver-
lust untermauert den Verdacht auf ein 
MM und sollte mittels FISH weiter ab-
geklärt werden. Eine diffuse Expression 
von Desmin spricht dagegen für reaktive 
mesotheliale Veränderungen, sodass auf 
eine FISH-Untersuchung verzichtet wer-
den kann.
DNA-Bildzytometrie
Die DNA-Bildzytometrie zur Messung 
des nukleären DNA-Gehalts ist eine eta-
blierte Methode zum Nachweis einer 
Aneuploidie und wurde ebenfalls als dia-
gnostisches Hilfsmittel für die Diagnose 
von MM in der Zytologie vorgeschlagen 
[7, 9]. Allerdings lassen sich 9p21-Dele-
tionen mit dieser Methode nicht nach-
weisen, weshalb eine zusätzliche FISH-
Untersuchung erforderlich ist. Eine Kom-
bination dieser beiden Methoden halten 
wir angesichts der hohen diagnostischen 
Aussagekraft von Mehrfach-FISH für 
wenig sinnvoll und zu aufwendig.





























































































































Telemedizin ist vielen  
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